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Pengaruh Suspensi Antasida Terhadap Bioavailabilitas Sirup Teofilina 
Pemberian Oral Dosis Tunggal Pada Subyek Normal 

PENGESAHAN 
Nani Parfati1, Joko Purnomo1, Fasich2, Imam Santos03Safinan/Foto kop• sesua• dengan astinya 

1 Fakultas Farmasi Universitas Surabaya 

2 Fakultas Farmasi Universitas Airlangga 

3 Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga 

ABSTRAK 

Telah dilakukan suatu penelitian untuk melihat pengaruh pemberian suspensi antasida 
terhadap bioavailabilitas sirup teofilina pemberian oral dosis tunggal pada subyek normal. 
Percobaan dilakukan dengan rancangan silang pada subyek pria normal (20-30 tahun) 
dengan fungsi paru, hati dan ginjal normal serta tidak pemah mengalami kelainan pada darah 
dan saluran cerna. Setiap subyek mendapatkan dua kali perlakuan yaitu: pemberian sirup 
teofilina 150 mg (perlakuan A) dan suspensi antasida bersama-sama sirup teofilina 150 mg 
(perlakuan B). Kadar teofilina dalam serum ditetapkan dengan metode Radioimmunoassay 
(RIA). Parameter-parameter bioavailabilitas yang diamati meliputi AUC (0-8), Cp maks dan 
t maks. Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna antara perlakuan 
A dan B dalam hal AUC (0-8) dan Cp maks, tetapi terdapat perbedaan bermakna dalam hal 
t maks. 

Kata Kunci : bioavailabilitas teofilina, sirup teofilina, suspensi teofilina. 

ABSTRACT 

An investigation to observe effect of administration of antacid suspension on bioavailability 
of theophylline syrup after a single oral dose on normal subject have been done. The 
experiment have been done with cross over design on normal male subjects (20-30 years), 
with normal lung, liver dna kidney function and have not been blood and gastrointestinal 
track disorders. Each subject were given twice treatments, i.e: a single oral dose (150 mg) of 
theophylline syrup (treatment A) and antacid suspension together with a single oral dose 
(150 mg) oftheophylline syrup (treatment B). Theophylline serum level were determined by 
Radioimmunoassay method (RIA). Bioavailability parameters have observed: AUC (0-8), 
Cp max and t max. Investigation result showed that there were not a significance difference 
between treatment A and B in the case oft max. 

Keywords: theophylline bioavailability, theophylline syrup, antacid suspension. 

Pendahuluan 

Pemberian bermacam-macam obat secara bersama-sama (polifarmasi) banyak dijumpai 
dalam pengobatan praktis, hal ini disebabkan penderita mempunyai banyak keluhan 
penyakit. Meskipun demikian apabila memungkinkan sebaiknya dihindari, mengingat 
kemungkinan terjadinya interaksi obat. 

Obat-obatan yang digunakan untuk mengobati tukak lambung seringkali menimbulkan 
masalah apabila digunakan bersama obat-obatan lain. Hal ini disebabkan antasida cenderung 
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berinterakasi dengan jalan mengadsorpsi obat dalam saluran cerna sehingga absorpsi obat 
akan berkurang atau merubah pH lambung yang mengakibatkan perubahan ionisasi obat
obat yang bersifat asam atau basa lemah yang mengakibatkan perubahan ionisasi obat-obat 
yang bersifat asam atau basa lemah (1). Beberapa contoh dapat dikemukakan, misalnya pada 
studi do sis tunggal terjadi pengurangan AUC simetidin sebesar 22% pada 18 penderita tukak 
lambung yang menerima bersama-sama antasida dan simetidin (2). Hasil yang kurang lebih 
samajuga dibuktikan oleh Gugler et al (3) dan Steinberg et al (4). Studi in vitro membuktikan 
bahwa absorpsi digoxin berkurang hingga 99,5 % dengan adanya magnesium trisilikat, 11,4 
% dengan aluminium hidroksida gel, magnesium oksida) dapat merubah absorpsi phenytoin 
(6). 

Pada penderita asma yang sekaligus menderita tukak lambung, sangat mungkin diberikan 
teofilina bersama-sama antasida dimana hal ini memungkinkan terjadinya interaksi obat 
yang dapat mempengaruhi bioavailabilitasnya. Berdasarkan hal tersebut dalam penelitian ini 
diteliti pengaruh pemberian suspensi antasida terhadap bioavailabilitas sirup teofilina 
apabila diberikan secara bersamaan. Parameter bioavailabilitas yang diteliti meliputi AUC, 
konsentrasi maksimum obat (Cp maks), waktu untuk mencapai konsentrasi maksimum (t 
maks), tetapan laju eliminasi (K) dan waktu paruh eliminasi (t Yl). 

METODE, ALAT DAN BAHAN PENELITIAN 

Metode Penelitian 

Subyek 

Subyek penelitian adalah empat orang pria sehat (20-30 tahun) yang telah setuju menjadi 
sukarelawan, tidak pernah mengalami kelainan pada darah, saluran cerna, serta fungsi paru, 
ginjal dan hati. Setiap sukarelawan menjalani pemeriksaan klinis faal hati (SGOT, SGPT) 
serta faal ginjal (serum kreatinin dan BUN). 

Protokol 

Satu minggu sebelum penelitian, subyek tidak diperbolehkan minum obat apapun terutama 
yang dapat mengganggu analisis penetapan kadar teofilina. Sebelum perlakuan, subyek 
berpuasa semalam (lebih dari 10 jam). 

Perlakuan A: 

Pada pagi hari Y2 jam sebelum pemberian obat, subyek diambil darahnya dari vena 
cubiti selanjutnya diberi 15 ml sirup teofilina disertai air 200 mi. Darah subyek diambil 
selang waktu V4, Yl, %, 1, 1 Yl, 2, 3, 4, 6 dan 8 jam setelah obat diberikan. Tigajam setelah 
pemberian obat subyek mendapatkan makanan ringan dan satu jam kemudian diberi makan 
dengan menu seragam. Setelah perlakuan A, subyek diistirahatkan selama 1 minggu sebelum 
mendapatkan perlakuan B. 

Perlakuan B: 

Dilakukan hal yang sama seperti perlakuan A, tetapi disini subyek mendapatkan 
terlebih dahulu suspensi antasida 5 ml dan sesaat kemudian sirup teofilina 15 ml. 

Sebelum ditetapkan kadar teofilinnya, serum darah disimpan dalam kondisi beku (-
20 ° C). 
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Percobaan dilakukan dengan rancangan silang (cross over), dimana setiap subyek 
mendapatkan dua kali perlakuan A dan B terlebih dahulu dilakukan secara acak. 

Penetapan Kadar Teofilina dalam Serum Darah 

Penetapan kadar teofilina dalam serum darah dilakukan dengan metode Radio 
Immunoassay. Prinsip dasar metode ini adalah kompetisi antara antigen bertanda radioaktif 
(radiogand) yaitu 125 I-teofilina dengan antigen tak bertanda (ligand) yaitu teofilina dalam 
serum yang akan dianalisis dalam memperebutkan "binding site" yang terbatas dari antibodi 
spesiflk. 

Analisis Statistik 

Analisis statistik dari parameter-parameter farmakokinetikal bioavailitas dilakukan dengan 
uji t pengamatan sepasang (paired t-test). 

Alat Penelitian 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi: 

a. Automatic Gamma Counter LKB Wallac (1272 Clinigama) 

b. Centrifuge, Beckman, Model TJ-6, Vortex mixer (Sy~rone Thermoline) 

c. Refrigeration Unit, Beckman, Model TJ-6, dan sebagainya. 

Bahan Penelitian 

Sebagai bahan penelitian adalah sediaan: 

a. Sirup teofilina, tiap 15 ml mengandung teofilina (150 mg), batch no. 141908. 

b. Suspensi antasida, tiap 5 ml mengandung aluminium hidroksida (250 mg) dan magnesium 
trisilikat (500 mg) batch no. 249081. 

Bahan-bahan lain yang digunakan: 

a. Heparin 5000 i.u./ml (Leo) Lot no. EO-DA 

b. Coat-A-Count T RIA kit DPC lot no: TKTPI 075, yang terdiri dari: teofilina A; larutan 
stan dar teofilina dalam serum manusia dengan konsentrasi: 0,1 ,5, 10,20 dan 50 ug/ml; Iarutan 
125 I, larutan kontrol teofilina dalam serum. 

BASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

Hasil penelitian yang diperoleh adalah sebagai berikut: 

a. Kadar teofilina dalam serum pada perlakuan A dan B dapat dilihat pada tabel 1. 

b. Kurva kadar teofilina terhadap waktu dari keempat subyek pada perlakuan A dan B dapat 
dilihat pada gambar 1 sampai 4. 
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Tabel I . Kadar teofilina dalam serum setelah perlakuan A dan perlakuan B pada keempat 
subyek. 

Waktu Kadar teofilina dalam serum (ug/ ml) 

(t=jam) ZN FR AH DC 

A B A B A B A B 

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Y4 6,3 6,7 5,5 4,5 6,7 6,6 3,5 7,0 

~ 6,6 6,1 5,9 6,8 7,2 6,6 4,8 6,2 

% 7,1 6,0 6,2 5,7 7,9 6,1 7,7 5,2 

6,1 5,5 6,3 5,0 5,6 5,6 5,3 4,8 

1 ~ 5,9 5,5 5,2 4,3 4,9 6,5 4,4 4,7 

2 5,3 5,2 4,9 5,0 4,7 6,2 3,5 4,0 

3 5,1 5,1 4,6 4,6 4,2 5,6 3,4 4,6 

4 5,2 5,2 4,3 3,8 4,1 4,9 2,7 3,3 

6 4,4 3,9 3,5 2,4 3,0 2,0 2,6 2,6 

8 2,7 2,6 2,2 1,8 1,4 1,8 1,6 2,2 

Gam bar 1: kurva kadar teofilina dalam serum terhadap waktu pada perlakuan A dan B dari 
subyek ZN. A=perlakuan A; B=perlakuan B 

512 



KONGRES XX & PERTEMUAN ILMIAH TAHUNAN 
IKATAN APOTEKER INDONESIA 2018 
ISBN : 978-979-95108-4 Plt2018 

Kona ........ xx" ,.,.,_" ....... T•'-" 
IKATAN APOTEKER INDONESIA 

Gambar 2: kurva kadar teofilina dalam serum terhadap waktu pada perlakuan A dan B dari 
subyek FR. A=perlakuan A; B=perlakuan B. 

Gam bar 3: kurva kadar teofilina dalam serum terhadap waktu pada perlakuan A dan B dari 
subyek AH. A=perlakuan A; B=perlakuan B. 
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Gambar 4: kurva kadar teofilin dalam serum terhadap waktu pada perlakuan A dan B dari 
subyek DC. A=perlakuan A; B=perlakuan B. 

Luas area di bawah kurva (AUC) kadar teofilina serum terhadap waktu pada perlakuan A 
dan B dapat dilihat pada tabel2. 

Tabel2. Luas area di bawah kurva teofilina serum (AUC) pada perlakuan A dan B 

Subyek AUC (0-8) 

(ug/mljam) 

A B 

ZN 38,6125 36,7125 

FR 33,2875 28,9250 

AH 31 ,2750 35,2250 

DC 24,4625 29,1000 

Rentang 24,4625-38,6125 28,9250-36,7125 

Rata-rata 31 ,9094 32,4906 

SD 5,8506 4,0625 

CV(%) 18,34 12,50 

t hitung 0,28 

T tabel (P=0,05) 3,16 

dF=3 

t hitung < t tabel --+ tidak terdapat perbedaan bermakna antara A dan B. 
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Harga Cpmaks pada perlakuan A lebih tinggi dibanding perlakuan B. Hal ini kemungkinan 
disebabkan terjadi adsorpsi teofilina oleh antasida, sehingga jumlah teofilina yang tersedia 
untuk diadsopsi pada awalnya berkurang. Harga Cpmaks memberikan petunjuk apakah 
suatu obat cukup diadsorpsi untuk dapat memberikan suatu respon terapetik sekaligus 
menunjukkan adanya kemungkinan konsentrasi toksik obat (8). 

Waktu konsentrasi puncak maksimum teofilina dalam serum (t maks) pengamatan pada 
perlakuan A dan B dapat dilihat pada tabel4. 

Tabel4. Waktu konsentrasi puncak maksimum (t maks) teofilina dalam serum pengamatan 
pada perlakuan A dan B 

Subyek 

ZN 

FR 

AH 

DC 
Reo tang 

Rata-rata 

SD 

CV(%) 

t hitung 

t tabel (P=O,OS 

dF=3 

t maks (jam) 

A 

0,75 

1,00 

0,75 

0,75 

0,75-1 ,00 

0,81 

0,13 

16,05 

3,18 

B 

0,25 

0,50 

0,25 

0,25 

0,25-0,50 

0,31 

0,13 

41,94 

t hitung > t tabel ._ terdapat perbedaan bermakna antara A dan B 

Waktu untuk mencapai konsentrasi maksimum pada perlakuan B, lebih cepat dibanding 
perlakuan A. Hal ini kemungkinan karena antasida menaikkan pH cairan lambung sehingga 
bentuk tak terionkannya Iebih besar yang memudahkan absopsinya sehingga konsentrasi 
maksimurnnya Iebih cepat dicapai. 

Tetapan Iaju eliminasi (K), waktu paruh eliminasi (t ~) teofilina dalam serum pada perlakuan 
A dan B dapat dilihat pada tabel 5. 

Tabel 5. Tetapan Iaju eliminasi (K), waktu paruh eliminasi (t ~) teofilina dalam serum pada 
perlakuan A dan B. 
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Subyek Tetapan laju eliminasi 

(K=jam) 

A B 

ZN 0,1277 0,1409 

FR 0,1457 0,1919 

AH 0,2199 0,2336 

CD 0,1409 0,1347 

Reo tang 0,1277-0,2199-

0,1347-0,2336 

Rata-rata 0,1586 0,1753 

SD 0,0416 0,0467 

CV(%) 26,24 26,61 

t hitung 0,77 

t tabel (P=0,05) 3,18 

dF=3 

Waktu paruh biologis 

(t Yl= jam) 

A B 
5,4267 

4,7555 

3,1508 

4,9185 

3,1508-5,4267-

2,9642-5,1471 

4,9176 

3,6121 

2,9642 

5,1471 

4,5629 4,1738 

0,9838 1,0587 

21,56 25,73 

0,24 

3,18 

* untuk tetapan laju eliminasi (K), t hitung < t tabel ---+ tidak terdapat perbedaan bermakna 
antara perlakuan A dan B 

* untuk waktu paruh eliminasi (t Yl), t hitung < t tabel ---+ tidak terdapat perbedaan bermakna 
antara perlakuan A dan B. 

Perhitungan statistik tetapan laju eliminasi (K) untuk kedua perlakuan tidak 
menunjukkan perbedaan bermakna. Hal ini kemungkinan disebabkan harga K merupakan 
variabel yang hanya dipengaruhi oleh sifat fisika kimia bahan obat dan fisiologis tubuh dan 
tidak ada pengaruh suspensi antasida pada fase eliminasi (8). · 

KESIMPULAN 

Dari hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan: 

1. Secara statistik tidak terdapat pengaruh pemberian suspensi antasida terdapat 
bioavailabilitas sirup teofilina pada pemberian oral dosis tunggal pada subyek normal. 

2. Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna dalam hal AUC dan Cp maks tetapi 
terdapat perbedaan dalam hal t maks. 
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